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宫颈 癌 放 疗 中 基于 精确 表面 剂量 办 加 的 鹿 肠 并 发 症 预 测 模型 
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摘要 :目的 提出 并 验证 一 种 应 用 于 宫颈 瘤 放疗 的 基于 精确 表 男 


ji 剂量 累加 的 直肠 并 发 症 预测 方法 。 方 法 回顾 性 采集 到 42 例 宫 


颈 癌 患 者 数据 ,对 各 个 治疗 分 次 的 直肠 壁 进行 精确 点 配 准 得 到 变形 场 , 利 用 该 变形 场 对 直肠 壁 受 照 剂量 进行 变形 和 和 爱 加 ,得 到 
3D 总 剂量 。 将 3D 直肠 总 剂量 分 布 鼎 射 到 2D 平 面 ,分 别提 取出 剂量 体积 特征 和 剂量 几何 特征 ,并 筛选 出 有 显著 性 差异 (P< 
0.05) 的 剂量 分 布 特征 ,建立 基于 序列 前 向 选择 算法 和 他 辑 回归 的 直肠 并 发 症 预测 模型 。 结 果 直肠 壁 表面 配 准 的 精度 较 高 ,4 
个 相似 度 评价 指标 表明 , 配 准 后 不 同治 疗 分 次 的 直肠 表面 配 准 程度 有 显著 性 提高 。 五 折 交 叉 验 证 结果 显示 准确 性 敏感 性 \ 特 
异性 和 AUC 分 别 为 :79.5%,81.3%,75.0% 和 0.88。 结 论 本 文 提 出 基于 精确 表面 剂量 累加 的 直肠 并 发 症 预 测 模 型 具有 可 行 性 ， 


为 宫颈 癌 患 者 直肠 毒性 预测 提供 可 靠 的 支持 。 
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Rectal toxicity prediction based on accurate rectal surface dose summation for cervical 


cancer radiotherapy 
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Abstract: Objective To propose arectal toxicity prediction method based on deformable surface dose accumulation. Methods 
The clinical data were collected retrospectively from 42patients receiving radiotherapy for cervical cancer. With the first 
fraction as the reference, the other fractions of rectum surface were registered to the reference fraction to obtain the 


deformation vector fields (DVFs), which were used to deform and sum the fractional rectal doses to yield the cumulative rectal 
dose. The cumulative rectal dose was flattened via 3D-2D mapping to generate a 2D rectum surface dose map. Two dosimetric 
features, namely DVPs and DGPs were extracted. Logistic regression embedded with sequential forward feature selection was 
used as the prediction model. The predictive performance was evaluated in terms of the accuracy, sensitivity, specificity, and 
the area under the receiver operating characteristic (ROC) curve (AUC). Results Significant improvements for rectum surface 
DIR were achieved. The best predictive results were achieved by using both DVPs and DGPs as the features with a sensitivity 
of 79.5%, a specificity of 81.3% and an AUC of 0.88. Conclusion The proposed method is feasible for predicting clinical rectal 


toxicity in patients undergoing radiotherapy for cervical cancer. 


Keywords: cervical cancer; rectum toxicity; deformable registration; dose accumulation; logistic regression 


局 部 晚期 宫颈 癌 的 主要 放疗 方案 "是 外 照射 
(EBRT) 和 近 距 离 放疗 (BT) ,同时 提高 靶 区 的 放射 剂量 
是 提高 宫颈 癌 局 控 率 的 有 效 手段 ”。 然 而 ,高 剂量 照射 
必然 会 增加 危及 器 官 (OAR), 如 直肠 乙状结肠 、 膀 胱 、 
阴道 等 的 放射 毒性 ,增加 其 发 生 放 疗 并 发 症 的 风险 ”。 


收 稿 日 期 :2017-09-17 

基金 项 目 : 国 家 自然 科学 基金 (81728016,81571771) ;广东 省 自然 科学 基 
金 面 上 项 目 (2015A030313302); 广 州 市 科技 计划 项 目 -珠江 科技 新 星 专 项 
(201506010096) 

Supported by National Natural Science Foundation of China (81728016, 
81571771). 

作者 简介 : 陈 嘉 伟 ,硕士 研究 和 
carvychen@hotmail.com 
fate: Be, Al ACH , E iH : 020-62789323, E-mail: 


xinzhen@smu.edu.cn 


, 电话 : 020-62789323, E-mail: 


ot 


目前 临床 上 评价 OAR 放射 毒性 的 指标 主要 沿用 ICRU 
89 号 报告 “推荐 的 剂量 体积 参数 D6、Di.、Dz( 最 高 受 
照 剂 量 体 积 0.1、1、2 cm 内 的 最 小 点 剂量 )。Douwoe 是 基 
于 最 坏 条 件 假设 提出 的 , 即 完全 不 考虑 融 官 的 形变 , 认 
为 OAR 的 高 剂量 点 在 不 同 放疗 分 次 是 静止 的 "。 然 
而 分 次 治疗 间 必 然 存在 病人 摆 位 误差 .OAR 的 位 移 和 
变形 等 问题 ,导致 放疗 计划 中 OAR 的 Dumoe 比 真实 受 
照 剂 量 的 高 。 该 假设 通过 高 估 受 照 剂量 来 保护 OAR， 
但 同时 也 约束 了 靶 区 剂量 的 提高 。 目 前 已 有 研究 都 是 
通过 基于 灰 度 信息 的 图 像 配 准 算法 实现 分 次 间 的 剂量 
累加 ,以 获取 真实 的 累加 受 照 剂量 。 然 而 其 所 得 的 剂量 
体积 参数 与 基于 最 坏 条 件 假 设 的 并 不 存在 显著 性 差异 ， 
未 能 得 到 真实 精确 的 剂量 分 布 “"。 另 外 ,剂量 体积 参 
数 Duvpe 是 一 维 点 剂量 , 它 并 不 包含 剂量 的 空间 几何 分 
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布 信息 。 许 多 人 研究 表明 ""“ ,直肠 局 部 剂量 分 布 信息 与 
直肠 毒性 密切 相关 。 然 而 ,这 些 基于 统计 分 析 的 方法 仍 
然 无 法 直接 预测 OAR 并 发 症 的 发 生 概率 。 随 着 近年 来 
机 天 学 习 的 兴起 , 受 其 启发 ,我 们 引入 了 受 照 剂量 的 空 
间 分 布 信息 建立 预测 模型 以 评价 其 放射 毒性 , 旨 在 充分 
理解 放射 剂量 分 布 与 OAR 融 官 放射 毒性 之 间 的 关系 。 

本 研究 创新 性 提出 了 一 种 基于 精确 表面 剂量 累加 
的 宫颈 瘤 放疗 直肠 并 发 证 预测 方法 ,以 预测 直肠 受 照 剂 
量 与 直肠 放射 毒性 的 关系 ,在 减少 OAR 受 照 剂量 的 同 
时 能 充分 提高 靶 区 受 照 剂量 。 


1 资料 和 方法 
1.1 研究 对 象 

本 研究 回顾 性 采集 4 和 2 例 宫 贷 癌 放疗 病人 临床 数 
据 ,包括 计划 CT 图 像 和 治疗 计划 。 患 者 均 接 受 了 外 照 
射 放 疗 (EBRT) 和 近 距 离 放 疗 (BT) ,其 中 EBRT 放 疗 剂 
量 为 50 Gy/25F ,每 分 次 剂量 为 2 Gy, 以 及 BT 放疗 剂量 
为 28 Gy/4F ,每 分 次 剂量 为 7 Gy, 或 30 Gy/5F, 每 分 次 
剂量 为 6 Gy。 病 人 在 治疗 后 每 2~3 个 月 进行 一 次 随访 
检查 ,并且 对 伴随 便血 症状 的 患者 进行 进一步 的 结肠 镜 
检查 。 根 据 直 肠 毒性 评分 等 级 将 42 例 病人 数据 划分 为 
经 放疗 后 直肠 有 无 发 生 并 发 症 两 类 ,其 中 直肠 毒性 
Grade>=2 作 为 直肠 发 生 并 发 症 一 类 (12 例 ), 而 Grade 0~ 
1 作为 直肠 无 发 生 并 发 症 一 类 (30 例 )。 
1.2 方法 概述 

临床 医生 手动 勾画 直肠 外 轮廓 线 得 到 直肠 掩 模 图 
像 ,利用 基于 点 颗粒 各 向 异性 表面 网 格 生成 方法 号 ,将 
放疗 期 间 各 个 治疗 分 次 的 直肠 轮廓 线 转化 成 均匀 的 直 
肠 表 面 网 格 点 。 以 第 1 个 治疗 分 次 的 直肠 壁 表面 网 格 
点 作为 参考 点 集 ,采用 我 们 提出 的 一 种 精确 点 配 准 算法 
(TOP-DIR)”“ 对 各 个 治疗 分 次 的 直肠 壁 进行 配 准 ,利用 
计算 获得 的 变形 场 对 各 个 治疗 分 次 的 直肠 壁 受 照 剂量 
进行 变形 和 著 加 ,得 到 总 累加 剂量 后 并 转换 为 2 Gy 生 
物 等 效 剂量 (EQD2)"”"”。 通 过 3D-2D 变换 将 3D 的 直 
肠 总 剂量 分 布 映 射 到 2D 平 面 ,然后 分 别 从 3D 剂 量 分 布 
和 经 过 映射 后 的 2D 剂量 分 布 提取 出 剂量 体积 特征 
(DVPs) 和 剂量 几何 特征 (DGPs), 并 筛选 出 有 显著 性 差 
异 (P<0.05) 的 剂量 分 布 特征 。 利 用 基于 序列 前 向 选择 
算法 ”进行 特征 选择 ,并 以 逻辑 回归 算法 建立 直肠 并 发 
症 预测 模型 (LR-SFS)。 采 用 五 折 交 又 验 证 评估 该 模型 
的 预测 性 能 。 另 外 ,将 DVPs 和 DGPs 与 传统 基于 最 坏 
条 件 假 设 下 沿用 的 剂量 体积 参数 Du Dices Dace (WS- 
D0.1/1/2cc) 对 直肠 并 发 症 的 预测 能 力 进 行 了 对 比分 析 。 
1.2.1 TOP-DIR 直肠 表面 点 配 准 TOP-DIR 是 基于 
TPS-RPM 算 法 "的 非 刚 性 点 配 准 方 法 :定义 三 维 浮动 
点 集 V=(0,=0%4,vi,vi=1,2,...K} 和 参考 点 集 


X= {¥,=(e},x),.x)/= 1, N} ,TPS-RPM 算 法 通过 最 
小 化 下 面 的 能 量 函 数 ,迭代 求解 两 点 集 之 间 的 匹配 
FERE M 和 映射 函数 了: 

argmin E(M,f)= >. Dm -Fo +A Lf II + 


K N N 
TY X m,logm, + T,X mys; log mys, t (1) 
yl = 
K 
TDM, «+1 108 M; ri 
i=1 


HE L HEER ARE ENERET, M 为 浮动 点 
RAER ARZ ODE. TOP-DIR SAIS TE 
这 基础 上 ,对 于 迭代 更 新 匹配 矩阵 的 步 又 中 使 用 加 入 了 
邻 域 信息 约束 的 新 匹配 矩阵 P, 代替 原始 的 匹配 矩阵 


m, S; 
Den (2) 
> mixSy 
ket 
Sy > DR,Gs, Dm, (3) 
seNyteNy 


其 中 R,(s,t)=06 , 且 有 


re (d(i,s)-d(j,t)) 
ant max (d(i,m) -d(j,n)) a 
Pli,s;j,t) = [ - d (i,s)/ max (afim) 
1-d(j,t)/ (5) 
max(d(j,n)) 


其 中 4 表示 两 点 的 空间 欧式 距离 。 a 表示 相 邻 点 
对 (v,,v,) 的 距离 与 相 邻 点 对 (x,,x) 的 距离 相似 程度 ,中 
离 越 相似 则 a RKR p RRA v, BAREA v, ,以 及 
点 x 与 其 邻 域 点 x 的 距离 权重 , v, RIEV v, 以 及 x, 越 
Spi x, 则 B BK. 
1.2.2 剂量 累加 及 3D-2D 剂 量 映射 点 配 准 后 得 到 直肠 
表面 上 各 个 点 的 变形 场 ,通过 B-spline 插值 “计算 整个 
3D 剂 量 分 布 的 变形 场 ,然后 利用 该 变形 场 对 3D 剂 量 分 
布 进行 变形 和 累加 ,最 后 得 到 所 有 放疗 分 次 直肠 壁 的 总 
受 照 3D 剂 量 。 将 直肠 壁 的 3D 总 剂量 分 布 映 射 到 2D 平 
面 上 ,其 过 程 如 下 :对 于 每 一 层 的 直肠 壁 轮廓 线 , 计 算出 
该 层 轮廓 线 的 几何 中 心 ,以 该 几何 中 心 为 始点 作 
n(n=30) 条 等 间隔 (12°) 的 射线 ,各 射线 对 应 相交 于 直 
肠 壁 上 个 点 ,记录 其 对 应 的 剂量 值 。 考 虑 到 直肠 的 腔 
体 结 构 ,将 每 一 层 记 录 的 直肠 壁 轮 廓 线 上 的 点 剂量 值 展 
开 ,3D 剂 量 分 布 则 被 映射 为 zxn 的 2D 剂 量 和 矩阵 ,其 中 
z 为 直肠 物理 长 度 , n 为 采样 点 大 小 。 直 肠 展 开 的 初始 
部 位 为 直肠 的 正 后 方 (图 1)。 
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图 1 3D-2D 剂 量 映射 示意 
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Fig.1 Illustration of unfolding the 3D rectum surface dose(left) to a 2D rectum surface dose map (left). 


1.2.3 剂量 特征 提取 分 别 从 3D 剂 量 分 布 和 经 过 映射 
后 的 2D 剂 量 分 布 中 提取 出 DVPs 和 DGPs 两 类 剂量 特 
征 。 其 中 DVPs 定 义 为 剂量 体积 特征 Dx-cc , 即 最 高 受 
照 剂量 体积 x-cmi 内 的 最 小 点 剂量 ,其 中 xs[0.1,10] , 间 
隔 为 0.5 cm , 共 21 个 剂量 体积 特征 。DGPs 定 义 为 不 同 
剂量 水 平 下 (45 Gy~100 Gy) 的 剂量 区 域 ( 剂 量 区 间 的 
间隔 为 1 Gy) 提 取 的 几何 特征 ,包括 :相对 面积 . 周 长 . 相 
对 横向 宽度 .纵向 高 度 , 共 224 个 剂量 几何 特征 。 

1.2.4 直肠 并 发 症 预 测 模 型 本 文采 用 序列 前 向 选择 算 
法 作为 逻辑 回归 特征 参数 的 筛选 方法 ,特征 选择 的 目的 
是 寻找 最 优 特征 子 集 ,剔除 不 相关 或 元 余 的 特征 ,降低 
特征 个 数 ,提高 模型 精确 度 。 假 设 给 定 一 特征 集 
F=(fifry of) ,模型 目标 函数 为 .7O ,通过 特征 选择 从 
特征 集 眉 中 筛选 出 子 集 S ,对 于 任何 的 子 集 了 都 有 
J(S)>J(L) 。 在 序列 前 向 选择 算法 中 ,特征 子 集 从 
空 集 开始 ,通过 五 折 交 叉 验 证 首先 从 所 有 特征 中 寻找 出 
使 得 目标 函数 J 达到 最 优 的 第 一 个 特征 ,此 后 每 次 只 从 
未 选择 的 特征 集中 选择 一 个 特征 x 加 入 特征 子 集 了 使 
得 最 优 。 重复 上 述 过 程 ,直到 .J 达到 最 优 结果 为 止 。 

逻辑 回归 分 类 表示 为 : h(x)=1/4+e*) ,其 中 
h(x) 为 预测 值 , xz=(coxz wx) 为 模型 中 特征 向 量 ， 
0=(00.0 0) 为 特征 向 量 参数 ,为 特征 向 量 个 数 。 
由 于 该 模型 是 基于 最 大 似 然 佑 计 来 计算 模型 参数 9 , 即 
由 条 件 概率 P(y= Lc) = h, (x) Al P(y = Olx) = 1 -h,(x) 
可 得 P(x) = (h(x))(1-h(x))”。 假设 有 m 个 数据 ， 
则 最 大 似 然 估计 : 

ZO)-TIPOm)-TIUO) wo "© 
1.2.5 统计 分 析 采用 两 独立 样本 秩 和 检验 (Mann- 
Whitney U test) 分 析 DVPs 和 DGPs 对 于 并 发 症 实 验 组 
和 无 并 发 症 对 照 组 之 间 的 统计 学 差异 。P<0.05 表示 为 


两 组 数据 差异 有 统计 学 意义 。 


2 结果 
2.1 直肠 表面 点 配 准 

直肠 壁 配 准 结果 如 图 2 所 示 。 可 以 看 到 ,在 直肠 发 
生 小 形变 ,大 形变 以 及 形变 较为 复杂 的 情况 下 ,TOP- 
DIR 均 获得 满意 的 配 准 结果 ,显示 其 较 好 的 鲁 棒 性 。 评 
价 配 准 精 度 的 定量 指标 包括 :Dice 相 似 性 系数 (DC), 百 
分 误差 (PE) ,点 对 点 的 平均 距离 (VVD) 和 之 斯 多 夫 距 
离 (HD)。 其 中 DC 越 大 表示 精度 越 高 ,PE\VVD HD 越 
小 表示 精度 越 高 。 从 表 1 可见, 直肠 壁 表面 配 准 的 精度 
较 高 , 配 准 后 DC 从 0.71 提 高 到 0.86(P<0.001) ,PE、 
VVD 和 HD 分 别 从 0.62,1.51 mm 和 7.02 mm 降低 至 
0.26 (P<0.001),0.74 mm (P<0.001) 和 3.97 mm(P<0.001)。 
2.2 预测 模型 定量 分 析 

对 DVPs 和 DGPs 进 行 统计 学 分 析 后 ,筛选 出 具有 
显著 性 差异 (P<0.05) 的 剂量 分 布 特征 ,包括 13 个 DVPs 
和 19 个 DGPs, 然 后 采用 基于 序列 前 向 特征 选择 算法 和 
逻辑 回归 的 模型 对 直肠 放射 毒性 进行 预测 ,并 通过 五 折 
交叉 验证 评估 该 模型 的 预测 性 能 。 准 确 性 评价 指标 包 
括 敏 感性 (SEN) .特异 性 (SPE) ,准确 性 (ACC) 以 及 
ROC 曲线 下 的 面积 (AUC), 其 中 SEN=7TP/(TP+FN)， 
SPE=TN/(TN+FP), ACC=(TP+TN)Y(TP+FP+FN+TN), 
其 中 TP 为 真 阳性 ,TN 为 真 阴性 ,FP 为 假 阳 性 ,FN 为 假 
阴性 。 实 验 结果 如 表 1 所 示 , 可 以 看 到 ,传统 WS-Dowe 
的 预测 敏感 性 ,特异 性 ,准确 性 和 AUC 分 别 为 68.3%， 
67.6%,68.0% 和 0.74。 而 DVPs 的 预测 能 力 相 对 于 WS- 
Dowwee 有 较 大 提高 ,这 说 明 除 了 Dowwe, 其 他 剂量 体积 特 
征 同样 与 直肠 毒性 存在 相关 性 。 并 且 在 加 入 具有 剂量 
空间 信息 的 DGPs 后 ,DVPs+DGPs 的 预测 能 力 最 优 ,其 
人 敏感 性 .特异 性 .准确 性 和 AUC 分 别 为 81.3% , 75.0%, 
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表 1 配 准 前 后 DC,PE,VVD 和 HD 的 比较 


Tab.1 The DC, PE, VVD and HD before and after rectum surface registration by TOP-DIR (Mean+SD) 


Status DC PE VVD HD 
Before TOP-DIR 0.71+0.04 0.62+0.12 1.51+0.19 7.02+1.30 
After TOP-DIR 0.86+0.02 0.26+0.03 0.74+0.06 3.9740.68 


DC: Dice's coefficient; HD: Percent error; VVD: Mean vertex to vertex distance; HD: Hausdorff distance. 


Small Large 


Before 
TOP-DIR 


After 
TOP-DIR 


Complex 


2 直上 肠 形 变 较 小 ( 左 )、 较 大 (中 ) 以 及 形变 较 复杂 ( 右 )3 种 情况 下 TOP-DIR 的 配 准 结果 


Fig.2 Three examples of rectum TOP-DIR with small, large and complex deformation. 


79.5% 和 0.88。 图 3 为 不 同 特征 组 合 所 建立 的 LR-SFS 
模型 的 ROC 曲线 对 比分 析 , 可 以 看 出 DVPs+DGPs 对 
应 的 ROC 曲线 最 优 。 


表 1 不 同 特征 组 合 的 预测 准确 性 比较 
Tab.1 LR-SFS prediction based on different features and their 
combinations 


Type SEN SPE ACC AUC 
WS-Douwpee 68.3% 67.6% 68.0% 0.74 
DVPs 77.9% 76.5% 77.5% 0.87 
DGPs 76.2% 58.6% 71.2% 0.75 
DVPs+DGPs 81.3% 75.0% 79.5% 0.88 
3 讨论 


目前 临床 上 沿用 ICRU 89 号 报告 中 推荐 的 剂量 体 
积 参 数 Du Dice, Di 以 评价 OAR 的 放射 毒性 。 然 而 ， 
对 于 直肠 毒性 的 评价 和 预测 仍然 是 宫颈 癌 放 疗 研究 的 
热门 问题 。 有 研究 表明 *”, 在 预测 直肠 茜 膜 病变 和 晚 
期 直肠 并 发 症 风 险 中 ,D;. 相 比 其 他 剂量 体积 参数 更 具 
可 靠 性 。 与 这 些 已 报导 的 研究 类 似 ,本 研究 的 实验 结果 
也 表明 ,DVPs 所 构建 的 直肠 毒性 预测 模型 相 比 WS- 
Do 所 构建 的 对 直肠 毒性 有 更 高 的 预测 准确 性 , 某 种 
程度 上 反映 出 除了 常规 剂量 体积 参数 Doi..、Di。.、D;2.. 以 


2 
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0.2 4 ~~ DGPs 
DVPs 
1 D0.1/1/2cc 
0+ - - r - 1 
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False positive rate 


3 不 同 特征 组 合 所 建立 的 LR-SFS 模型 的 ROC 曲线 对 
比分 析 

Fig.3 ROC analysis for different features and their 
combinations via LR-SFS. 


外 ,存在 其 他 剂量 参数 对 评价 OAR 放射 毒性 具有 相关 
重要 性 。 

由 于 Dowee 是 在 不 考虑 器 官 形 变 的 基础 上 计算 得 
到 的 , 即 认为 OAR 的 高 剂量 点 在 不 同 放疗 分 次 是 静止 
的 ”“。 然 而 在 不 同 的 放疗 分 次 间 ,直肠 .膀胱 等 OAR 
的 形变 往往 较 大 ,这 样 佑 算得 到 的 Duwmoe 往 往 不 能 真实 
反映 受 照 剂量 。 因 此 ,需要 通过 一 种 准确 有 效 的 变形 配 
准 算法 对 直肠 表面 进行 精确 配 准 ,以 实现 直肠 剂量 的 精 
确 累 加 。 在 目前 的 图 像 配 准 算法 中 ,基于 图 像 强 度 的 图 
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像 配 准 算法 并 不 适用 于 直肠 的 配 准 ,因为 直肠 与 周围 组 
织 的 对 比 度 较 低 ,尤其 是 在 CT 图 像 中 。 在 缺少 组 织 轮 
亡 线 或 是 标记 点 的 条 件 下 ,基于 图 像 强度 的 图 像 配 准 算 
法 无 法 完成 形变 较 大 的 直肠 的 配 准 。 相 关 人 研究 * 也 证 
实 了 该 问题 。 相 反 , 针 对 大 形变 或 弱 对 比 度 的 器 官 ,基于 
结构 或 基于 特征 点 的 变形 配 准 算法 ”3 具有 更 高 的 配 准 
精度 。 由 我 们 研究 小 组 提出 的 一 种 基于 TPS-RPMP" 并 
且 能 保持 局 部 拓扑 结构 的 精确 点 配 准 算法 TOP-DIR 
更 为 适用 于 形变 较 大 的 空 腔 需 官 ,如 膀胱 .直肠 等 ,能 解 
决 分 次 间 直 肠 的 形变 问题 ,精确 获取 直肠 表面 的 剂量 分 
布 ,进而 更 准确 的 反映 出 剂量 与 直肠 毒性 之 间 的 关系 ， 
为 进一步 提高 靶 区 剂量 提供 了 可 能 。 

另外 ,由 于 Dowwi 是 一 维 点 剂量 , 它 并 不 包含 剂量 
的 空间 几何 分 布 信息 。 已 报导 的 相关 研究 表明 ,空间 剂 
量 分 布 信息 与 剂量 毒性 之 间 存 在 着 较 高 相关 性 。 例 如 ， 
Drean 等 发现 直肠 出 血 风险 主要 与 直肠 前 半 部 分 到 肛 
管 上 端 之 间 的 区 域 存在 关联 ;Munbodh 等 ”报道 直肠 晚 
期 毒性 与 直肠 上 端 区 域 所 接受 剂量 存在 显著 性 关系 。 
由 于 直肠 为 腔 体 结构 ,有 利于 将 3D 剂 量 分 布 投影 映射 
到 2D 平 面 上 ,利用 2D 剂 量 分 布 提取 剂量 几何 特征 ,能 
够 保留 剂量 的 空间 分 布 信息 ,对 直肠 并 发 症 预 测 模型 的 
建立 提供 更 多 有 利 的 帮助 。 本 文 实验 结果 表明 ,加 入 
DGPs 剂 量 几何 特征 比 单独 使 用 DVPs 剂 量 体 积 特征 能 
获得 更 高 的 预测 准确 率 , 佐 证 了 剂量 空间 分 布 信息 与 剂 
量 毒 性 之 间 存 在 一 定 的 相关 性 。 

在 宫 颂 癌 放 疗 中 , 靶 区 周围 正常 组 织 和 OARs 不 可 
避免 会 受到 一 定 射线 剂量 的 损伤 ,这 些 器 官 发 生 放 射 并 
发 症 概率 与 受 照 剂量 的 大 小 和 分 布 存在 密切 的 关系 。 
而 简单 的 利用 剂量 体积 参数 Du Dice Dace, HEFT IEF BE 
计 分 析 方 法 来 评估 直肠 毒性 与 剂量 之 间 的 关系 并 不 能 
直接 反映 出 毒性 发 生 几 率 。 随 着 机 器 学 习 的 迅速 兴起 ， 
在 放疗 领域 中 越 来 越 多 研究 者 ”利用 其 预测 正常 组 织 
并 发 症 概 率 或 局 部 肿瘤 控制 概率 。 例 如 ,Chen 等 * 利 
用 支持 向 量 机 的 模型 对 非 小 细胞 肺癌 放疗 的 放射 性 肺 
炎 进 行 预测 ,得 到 了 较 理想 的 预测 精度 (AUC 0.76)。 
但 上 述 研 究 仅 仅 利 用 一 维 剂量 体积 参数 或 病人 信息 作 
为 特征 信息 ,并 未 利用 剂量 的 空间 分 布 信息 。 在 本 研 
究 中 ,我 们 提出 应 用 机 器 学 习 算 法 对 宫颈 癌 放 疗 中 直 
肠 毒 性 进行 预测 ,不 仅 包含 一 维 剂量 体积 参数 信息 , 同 
时 加 入 了 直肠 受 照 的 空间 几何 分 布 信息 作为 特征 参 
数 ,实验 结果 证 明了 该 方法 能 够 有 效 的 提高 模型 的 预 
测 能 力 。 

虽然 直肠 的 受 照 剂量 是 导致 放射 性 直肠 炎 的 最 直 
接 原因 ,但 病人 的 性 别 \ 年 龄 .直肠 放射 耐 受 性 等 诸多 因 
素 都 可 能 与 放射 性 直肠 炎 的 发 生 及 严重 程度 相关 ,本 研 
究 并 未 考虑 到 这 些 临床 因素 ,而 是 主要 针对 临床 的 剂量 


学 参数 进行 分 析 和 研究 ,我 们 会 在 后 续 研 究 中 加 入 相关 
的 临床 因素 做 进一步 的 分 析 验 证 。 男 外 ,由 于 采集 到 的 
宫颈 痪 患者 数据 样本 量 较 少 ,而 提取 出 的 特征 数量 却 比 
患者 样本 量 大 得 多 ,为 了 降低 产生 过 拟 合 的 可 能 性 ,我 
们 利用 了 统计 分 析 筛 选 出 具有 显著 性 的 特征 ,以 及 采用 
序列 前 向 特征 选择 算法 进行 特征 选择 以 实现 特征 的 降 
维 ,并 且 通 过 交叉 检验 的 验证 方法 去 尽 可 能 地 保证 该 模 
型 的 鲁 棒 性 。 尽 管 目前 的 实验 结果 是 基于 交叉 验证 分 
析 得 到 ,但 是 从 实验 结果 可 以 看 到 本 研究 所 提出 的 直肠 
毒性 预测 模型 是 可 行 的 , 它 为 我 们 后 续 研 究 直 肠 受 照 剂 
量 与 直肠 放射 毒性 的 关系 提供 了 新 的 方向 。 

本 研究 通过 TOP-DIR 点 配 准 得 到 精确 的 直肠 表面 
总 剂量 ,并 从 直肠 表面 剂量 分 布 提取 3D 和 2D 剂 量 分 布 
特征 ,建立 直肠 放射 毒性 预测 模型 。 实 验 结果 表明 ,本 
文 所 提出 的 基于 精确 表面 剂量 累加 的 预测 模型 能 较 准 
确 的 预测 直肠 在 宫颈 瘤 放疗 中 的 放射 毒性 ,能 够 帮助 放 
疗 科 医 生 更 好 的 设计 放疗 计划 ,有 望 更 有 效 ,安全 的 提 
高 地 区 剂量 ,从 而 提高 局 部 晚期 宫 贷 癌 的 局 控 率 。 
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